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Оригинальные исследования
Клиническое излечение впервые выявленных боль

ных деструктивным туберкулезом легких является
актуальной проблемой фтизиатрии в виду тяжелого
течения заболевания, высокого риска развития мно

жественной лекарственной устойчивости (МЛУ) ми

кобактерий туберкулеза (МБТ), возможности фор

мирования хронического фиброзно
кавернозного
туберкулеза с высокой эпидемиологической опас

ностью для здорового населения [1–4].
Для лечения впервые выявленных больных де

структивным туберкулезом легких в соответствии
с приказом МЗ РФ № 109 от 21.03.03 [5] и Нацио

нальным руководством по фтизиатрии 2007 г. [3]
определен I режим химиотерапии (I РХТ), состоя

щий из основных противотуберкулезных препаратов:
изониазида, рифампицина, пиразинамида, стрепто

мицина (этамбутола). При этом клиническое излече

ние пациентов, зарегистрированных в 2009 г., соста

вило всего 31,5 %, а фиброзно
кавернозный туберку

лез у них сформировался в 45,5 % случаев [6–8].
Столь низкая эффективность лечения связана,
в первую очередь, с повсеместным использованием
оказавшегося неадекватным в РФ I РХТ [2, 3, 9],
применение которого только за 7 лет привело к зна

чительному увеличению первичной и вторичной
МЛУ МБТ. Так, если в 2003 г. уровень первичной
МЛУ МБТ составлял 8,3 %, то в 2010 г. – уже 17,3 %,
т. е. вырос более чем в 2 раза. В то же время значи

тельно увеличился уровень вторичной МЛУ как по

казатель неэффективности I РХТ с 15,5 % в 2003 г. до
22,3 % в 2010 г. При этом в 2007–2010 гг. в РФ не бы

ло ни одного Федерального округа с уровнем пер

вичной МЛУ < 10 % [6–8]. Такой высокий уровень
первичной МЛУ МБТ, как правило, сочетается
с высоким уровнем моно
 и полирезистентности,
в т. ч. к изониазиду и другим основным препаратам
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Summary
A randomized multi
center clinical study of chemotherapy efficacy, clinical cure and early recurrence rate involved 240 newly diagnosed patients
with cavitary pulmonary tuberculosis treated in municipal and penitentiary medical facilities. Given the primary multiple drug resistance (MDR) of
22.5–33.3 %, intensive chemotherapy with isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, ethambutol, kanamycin (or amikacin) and ofloxacin (or lev

ofloxacin) allowed to achieve sputum conversion in 100 % of smear
positive patients using sputum microscopy and in 89.2 % using sputum culture,
cavity closure in 71.7 %, and clinical cure in 94.2 % with early recurrence rate of 2.6 % in comparison to 54.2, 45.8, 45.8, 65 and 20.5 % respectively
in patients treated with isoniazid, rifampicin, pyrazinamide and ethambutol. Lung fibrocavitary lesions with high level of MDR developed in 55 %
of patients and were associated with high cost of treatment due to the need in expensive salvage chemotherapy regimens and high
tech surgical inter

ventions.
Key words: pulmonary tuberculosis, drug resistance, chemotherapy, evidence
based medicine.
Резюме
Было проведено рандомизированное многоцентровое клиническое исследование эффективности химиотерапии, клинического излече

ния и частоты ранних рецидивов у 240 впервые выявленных больных деструктивным туберкулезом легких в гражданских и пенитенци

арных противотуберкулезных учреждениях. Доказано, что при уровне первичной множественной лекарственной устойчивости (МЛУ)
22,5–33,3 % режим химиотерапии изониазидом, рифампицином, пиразинамидом, этамбутолом, канамицином (амикацин) и офлокса

цином (левофлоксацин) в интенсивной фазе лечения позволяет добиться прекращения бактериовыделения по результатам микроско

пии мокроты у 100 % больных и по посеву – у 89,2 %, закрытия каверн – у 71,7 %, клинического излечения – у 94,2 % и ранних реци

дивов – у 2,6 % пациентов. В то время как режим химиотерапии изониазидом, рифампицином, пиразинамидом, этамбутолом – у 54,2;
45,8; 45,8; 65 и 20,5 % больных соответственно. При этом в 55 % случаев констатировано формирование фиброзно
кавернозного тубер

кулеза с высоким уровнем вторичной МЛУ, что требует больших экономических затрат на дорогостоящие резервные препараты и вы

сокотехнологичные оперативные вмешательства.
Ключевые слова: туберкулез легких, лекарственная устойчивость микобактерий туберкулеза, химиотерапия туберкулеза, доказательная
медицина.
у 22,2–44,3 % больных, а к рифампицину – у 11,3–
25,3 % [10–14].
Приказом МЗ РФ № 109 от 21.03.03 [5], Нацио

нальным руководством по фтизиатрии 2007 г. и Ме

тодическими рекомендациями ФСИН Минюста РФ
для лечения впервые выявленных больных деструк

тивным туберкулезом легких с высоким риском раз

вития первичной МЛУ МБТ и в регионах, где пер

вичная МЛУ превышает 5 %, рекомендован также
IIБ РХТ, состоящий из изониазида, рифампицина,
пиразинамида, этамбутола, канамицина (амикаци

на) и фторхинолона [3, 5, 15]. Основная роль в эф

фективности IIБ РХТ определяется бактерицидным
действием фторхинолонов, их синергетическим
действием с другими основными препаратами и низ

кой частотой нежелательных эффектов [1–3, 16–33].
Для доказательства эффективности РХТ еще
в 70
х гг. XX столетия отечественными фтизиатрами
впервые в мире была разработана методика много

центровых контролируемых клинических исследо

ваний, которая усовершенствована в I десятилетии
XXI в. с позиций доказательной медицины и позво

ляет обосновывать наиболее оптимальные комбина

ции препаратов для лечения впервые выявленных
больных туберкулезом [33–42].
Длительное время только рекомендации по лече

нию туберкулеза Американского торакального об

щества были основаны на контролируемых клини

ческих исследованиях с позиций доказательной
медицины, когда к практическому использованию
предлагались лишь те рекомендации, которые име

ют самые высокие АI
 или AII
категории доказа

тельства [43]. Всемирная организация здравоохране

ния в рекомендациях по лечению туберкулеза
перешла на эту методику только в 2009 г. [44].
В отдельных регионах РФ в гражданском и пени

тенциарном секторе здравоохранения в 2003–2010 гг.
были проведены клинические исследования сравни

тельной эффективности IIБ и I РХТ в интенсивную
фазу лечения впервые выявленных больных деструк

тивным туберкулезом легких, в которых активно
участвовали авторы данной статьи. При этом было
установлено, что прекращение бактериовыделения
при IIБ РХТ достигнуто более чем у 80 % больных,
а закрытие каверн в легких – у 50 %. В то же время
использование I РХТ вело к снижению этих показа

телей более чем в 2–3 раза [10–14, 16–19, 21, 22,
24–27, 35–38, 40–43]. К глубокому сожалению, в РФ
в 2008–2010 гг. при уровне первичной лекарственной
устойчивости МБТ 33,2–36,8 % и первичной МЛУ –
13,6–17,3 % IIБ РХТ использовался только у 8,1–
9,3 % впервые выявленных больных туберкулезом.
В то же время I РХТ продолжает оставаться основ

ным и использоваться в 73,1–71,5 % случаев, что
ведет к дальнейшему снижению эффективности ле

чения и накоплению в контингентах противотубер

кулезных диспансеров большого числа неизлечимых
больных с фиброзно
кавернозным туберкулезом
легких с массивным выделением МЛУ МБТ к основ

ным и резервным препаратам [6–8]. Вместе с тем
в отечественной литературе полностью отсутствуют
публикации об эффективности основного курса лече

ния и стойкости клинического излечения у впервые
выявленных больных деструктивным туберкулезом
легких в гражданских и пенитенциарных противоту

беркулезных учреждениях, лечившихся в интенсив

ной фазе химиотерапии IIБ или I РХТ, с позиций до

казательной медицины.
Целью исследования было изучение сравнитель

ной эффективности IIБ и I РХТ в интенсивную фазу
химиотерапии, стойкости клинического излечения
и частоты ранних рецидивов у впервые выявленных
больных деструктивным туберкулезом легких в граж

данских и пенитенциарных противотуберкулезных
учреждениях с позиций доказательной медицины.
Материалы и методы
Было проведено рандомизированное контролируе

мое клиническое исследование (по единому прото

колу) 240 пациентов с туберкулезом легких в возрас

те от 20 до 60 лет. Среди них мужчин было 187,
женщин – 53. В исследование были включены ВИЧ

отрицательные впервые выявленные больные дест

руктивным туберкулезом легких с выделением МБТ,
выявляемых при микроскопии и посеве мокроты на
питательные среды, никогда не лечившиеся проти

вотуберкулезными препаратами. При этом 120 боль

ных лечились в гражданских противотуберкулезных
диспансерах (ПТД) г. Москвы, Московской, Смо

ленской, Кировской и Кемеровской областей, где
уровень первичной МЛУ МБТ составлял от 9,1 до
22,7 % [4, 25, 29], и 120 – в пенитенциарных проти

вотуберкулезных стационарах (ПТС) Федеральной
системы исполнения наказаний (ФСИН) Воронеж

ской, Ивановской, Кировской и Нижегородской об

ластей, где уровень первичной МЛУ МБТ – от 15,8
до 29 % [4, 9, 25, 29]. Больные, лечившиеся как
в ПТД, так и в ПТС ФСИН, были рандомизированы
на 2 группы по применяемому РХТ. Основную груп

пу составили 120 больных, которым в интенсивной
фазе лечения назначался IIБ РХТ, состоящей из ком

бинации изониазида, рифампицина, пиразинамида,
этамбутола, канамицина (или амикацина) и фторхи

нолона (офлоксацина или левофлоксацина). В груп

пу сравнения вошли также 120 больных, которые
получали I РХТ, состоящей из комбинации изониа

зида, рифампицина, пиразинамида и этамбутола
(или стрептомицина).
После получения микробиологических данных
о лекарственной чувствительности МБТ производи

лась коррекция химиотерапии с отменой основных
противотуберкулезных препаратов, к которым была
выявлена устойчивость, и заменой их резервными.
При этом основное внимание уделялось контроли

руемому приему препаратов под непосредственным
медицинским наблюдением. Результаты лечения
оценивались по клиническим, микробиологическим
и рентгено
томографическим показателям через
3 и 12 мес. лечения, а также через 1–2 года диспан

серного наблюдения для оценки стойкости клини

ческого излечения.
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Оригинальные исследования
Результаты и обсуждение
Группы пациентов были практически идентичны по
возрастным, половым, клинико
рентгенологичес

ким и микробиологическим параметрам. В табл. 1
представлено распределение больных по клиничес

ким формам туберкулеза легких. Из табл. 2 следует,
что у пациентов, лечившихся как в ПТД, так и в ПТС
ФСИН, преимущественной клинической формой
был инфильтративный туберкулез легких (79,2 %
и 76,7 % случаев соответственно; р > 0,05). В то же
время у больных ПТС ФСИН казеозная пневмония
была диагностирована в 2,4 раза чаще (14,1 % случа

ев), чем у больных ПТД (5,8 %; р < 0,05). При этом
распределение больных в ПТД и ПТС ФСИН по
клиническим формам в основной группе, лечивших

ся IIБ РХТ, и группе сравнения, лечившихся I РХТ,
было практически одинаковым (р < 0,05).
Клиническая форма туберкулеза не всегда отража

ет распространенность инфильтративно
деструктив

ных изменений в легких, поэтому в табл. 2 представ

лено распределение больных по распространенности
процесса и размерам каверн в легких в наблюдаемых
группах. Как видно из табл. 2, у больных ПТД в 35,8 %
случаев специфический процесс ограничен 1 долью
легкого, что оказалось в 3,3 раза больше, чем у паци

ентов ПТС ФСИН (10,8 %; р < 0,05). В то же время
распространенность туберкулезных изменений на
≥ 3 долей легких наблюдалось в ПТС ФСИН у 24,2 %
больных, что в 2,1 раза больше, чем у пациентов ПТД
(11,7 %; р < 0,05). При этом распределение больных
в ПТД и ПТС ФСИН по распространенности про

цесса в легких в основной группе и группе сравнения
было практически одинаковым (р < 0,05).
Аналогичная ситуация прослеживалась в наблюда

емых группах и по размерам каверн в легких (табл. 2).
У больных ПТД каверны в легких < 2 см в диаметре
диагностированы в 45,8 % случаев, что в 1,8 раза боль

ше, чем у пациентов ПТС ФСИН (25 %; р < 0,05).
И наоборот, больных ПТС ФСИН с кавернами > 4 см
в диаметре было в 2,4 раза больше (14,2 %), чем паци

ентов ПТД (5,8 %; р < 0,05). В то же время распределе

ние больных в ПТД и ПТС ФСИН по размерам каверн
в легких в основной группе и группе сравнения было
практически одинаковым (р < 0,05).
Таким образом, контингент больных в ПТС ФСИН
был существенно тяжелее по преобладанию количе

ства больных с казеозной пневмонией с распростра

ненным процессом и большими кавернами в легких,
что позволило сравнить эффективность IIБ и I РХТ
при различной тяжести течения впервые выявленно

го деструктивного туберкулеза легких. Следует отме

тить, что распределение больных в основной группе,
лечившихся IIБ РХТ, и группе сравнения, лечивших

ся I РХТ, как в ПТД, так и в ПТС ФСИН было прак

тически одинаковым.
В табл. 3. представлено распределение больных
по частоте и характеру первичной лекарственной
устойчивости МБТ. Как следует из табл. 3, в ПТД
чувствительность МБТ к противотуберкулезным
препаратам была сохранена у 55 % больных, лекар

ственная устойчивость выявлялась у 45 %. В ПТС
ФСИН чувствительные МБТ были выявлены у 32,5 %,
а устойчивые – у 67,5 %, что было соответственно
в 1,7 раза меньше и в 1,5 раза больше (р < 0,05). При
этом обращает на себя внимание более высокий (на
10,8 %) уровень первичной МЛУ в ПТС ФСИН
(33,3 %), по сравнению с пациентами ПТД (22,5 %;
р < 0,05).
Следовательно, уровень первичной лекарствен

ной устойчивости МБТ, в т. ч. МЛУ у больных ПТС
ФСИН, был более высоким, что позволило сравнить
Таблица 1
Распределение больных по клиническим формам туберкулеза легких
Лечебное учреждение РХТ Абс. Клинические формы
диссеминированный туберкулез, инфильтративный туберкулез, казеозная пневмония, 
n (%) n (%) n (%)
ПТД IIБ 60 8 (13,3 ± 4,4) 48 (80,0 ± 5,1) 4 (6,7 ± 3,2)
I 60 10 (16,7 ± 4,8) 47 (78,3 ± 5,3) 3 (5,0 ± 2,8)
Всего 120 18 (15,0 ± 3,2) 95 (79,2 ± 3,7) 7 (5,8 ± 2,1)
ПТС ФСИН IIБ 60 6 (10,0 ± 3,8) 45 (75,0 ± 5,5) 9 (15,0 ± 4,6)
I 60 5 (8,3 ± 3,4) 47 (78,3 ± 5,3) 8 (13,3 ± 4,4)
Всего 120 11 (9,2 ± 2,6) 92 (76,7 ± 3,9) 17 (14,1 ± 3,1)
Таблица 2
Распределение больных по распространенности процесса и по размерам каверн в легких
Лечебное учреждение РХТ Абс. Распространенность, n (%) Каверны, n (%)
≤ 1 доли 2 доли ≥ 3 долей < 2 см 2–4 см > 4 см
ПТД IIБ 60 19 (31,7 ± 6,0) 33 (55,0 ± 6,4) 8 (13,3 ± 6,4) 28 (46,7 ± 6,4) 28 (46,7 ± 6,4) 4 (6,7 ± 3,2)
I 60 24 (40,0 ± 6,3) 30 (50,0 ± 6,5) 6 (10,0 ± 3,9) 27 (45,0 ± 6,4) 30 (50,0 ± 6,4) 3 (5,0 ± 2,8)
Всего 120 43 (35,8 ± 4,4) 63 (52,5 ± 4,5) 14 (11,7 ± 2,9) 55 (45,8 ± 4,5) 58 (48,3 ± 4,5) 7 (5,8 ± 2,1)
ПТС ФСИН IIБ 60 5 (8,3 ± 3,5) 40 (66,7 ± 5,0) 15 (25,0 ± 5,6) 14 (23,3 ± 5,4) 37 (61,7 ± 6,2) 9 (15,0 ± 4,6)
I 60 8 (13,3 ± 4,4) 38 (63,3 ± 5,3) 14 (23,3 ± 5,4) 16 (26,7 ± 5,7) 36 (60,0 ± 6,3) 8 (13,3 ± 4,4)
Всего 120 13 (10,8 ± 2,8) 78 (65,0 ± 4,3) 29 (24,2 ± 3,9) 30 (25,0 ± 4,0) 73 (60,8 ± 4,4) 17 (14,2 ± 3,2)
эффективность IIБ и I РХТ при различной частоте
лекарственной устойчивости МБТ. При этом распре

деление больных в ПТД и ПТС ФСИН по частоте
и характеру лекарственной чувствительности МБТ
в основной группе и группе сравнения было практи

чески одинаковым (р < 0,05).
Таким образом, больные основной группы, ле

чившиеся IIБ РХТ, и пациенты группы сравнения,
лечившиеся I РХТ, как в ПТД, так и ПТС ФСИН бы

ли практически идентичны по клиническим и мик

робиологическим параметрам, что позволило объ

ективно оценить эффективность IIБ и I РХТ при
лечении впервые выявленных больных деструктив

ным туберкулезом легких с различной тяжестью те

чения болезни и различным уровнем первичной ле

карственной устойчивости МБТ.
В табл. 4 представлена эффективность лечения по
показателю прекращения бактериовыделения на ос

новании микроскопии и посева на питательные сре

ды через 3 мес. интенсивной фазы химиотерапии.
Как видно из табл. 4, через 3 мес. лечения прекраще

ние бактериовыделения по микроскопии мокроты
было достигнуто у 100 % больных основной группы,
лечившихся IIБ РХТ, в ПТД и ПТС ФСИН. У паци

ентов группы сравнения, лечившихся I РХТ, этот по

казатель в ПТД составил 66,7 %, в ПТС ФСИН –
56,7 % (р < 0,05). Та же самая тенденция установлена
и по прекращению бактериовыделения на основании
посева мокроты на питательные среды, притом что
у больных, лечившихся IIБ РХТ, в ПТД и ПТС ФСИН
эти показатели были практически одинаковыми
(90 % и 88,3 % соответственно; р < 0,05).
Следовательно, IIБ РХТ по показателю прекра

щения бактериовыделения через 3 мес. лечения оди

наково высокоэффективен и при первичной лекар

ственной устойчивости (45 %), и МЛУ (22,5 %) как
у больных ПТД, так и у пациентов ПТС ФСИН
(67,5 % и 33,3 % соответственно). Это, в первую оче

редь, связано с применением при IIБ РХТ фторхи

нолонов, которые в комбинации с 4 основными про

тивотуберкулезными препаратами (изониазидом,
рифампицином, пиразинамидом и этамбутолом)
и канамицимом (амикацином) высокоэффективны
при высоком уровне лекарственной устойчивости
МБТ.
В то же время у больных, лечившихся I РХТ,
в ПТД прекращение бактериовыделения наблюда

лось в 60 % случаев, а в ПТС ФСИН – в 48,3 %, что
на 11,7 % меньше (р < 0,05). Это в какой
то мере мо

жет быть объяснено более высоким уровнем первич

ной МЛУ МБТ у пациентов ПТС ФСИН, на которую
4 основных препарата практически не действуют.
Таким образом, в современных эпидемиологи

ческих условиях в РФ, при уровне первичной лекар

ственной устойчивости МБТ 36,9 % и уровне МЛУ
17,3% [4–6], только IIБ РХТ обеспечивает высокую
эффективность по показателю прекращения бакте

риовыделения в первые 3 мес. интенсивной фазы ле

чения, а I РХТ показывает низкую эффективность
и дальнейшее прогрессирование заболевания.
В табл. 5 представлены суммированные данные
больных ПТД и ПТС ФСИН по частоте прекращения
бактериовыделения в наблюдаемых группах в зависи

мости от первичной лекарственной чувствительности
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Таблица 3
Распределение больных по частоте и по характеру лекарственной чувствительности МБТ
Лечебное учреждение РХТ Абс. Лекарственная чувствительность, n (%)
ЛЧ МР ПР МЛУ
ПТД IIБ 60 34 (56,7 ± 6,4) 4 (6,7 ± 3,2) 8 (13,3 ± 5,7) 14 (23,3 ± 3,9)
I 60 32 (53,3 ± 6,4) 6 (10,0 ± 3,9) 9 (15,0 ± 5,5) 13 (21,7 ± 4,4)
Всего 120 66 (55,0 ± 4,5) 10 (8,3 ± 2,5) 17 (14,2 ± 3,2) 27 (22,5 ± 3,8)
ПТС ФСИН IIБ 60 19 (31,6 ± 6,0) 6 (10,0 ± 3,9) 14 (23,3 ± 5,4) 21 (35,0 ± 6,1)
I 60 20 (33,3 ± 6,1) 7 (11,6 ± 4,1) 14 (23,3 ± 5,4) 19 (31,7 ± 6,0)
Всего 120 39 (32,5 ± 4,3) 13 (10,8 ± 2,8) 28 (23,3 ± 3,9) 40 (33,3 ± 4,3)
Примечание: ЛЧ – лекарственная чувствительность сохранена, МР – монорезистентность, ПР – полирезистентность.
Таблица 4
Эффективность лечения по показателям прекращения бактериовыделения по методу микроскопии 
и посева на питательные среды через 3 мес. химиотерапии
Лечебное учреждение РХТ Абс. Прекращение бактериовыделения, n (%)
по микроскопии по посеву
МБТ– МБТ+ МБТ– МБТ+
ПТД IIБ 60 60 (100) – 54 (90,0 ± 4,6*) 6 (10,0 ± 4,6*)
I 60 40 (66,7 ± 6,1) 20 (33,3 ± 6,1) 36 (60,0 ± 6,3*) 24 (40,0 ± 6,3*)
ПТС ФСИН IIБ 60 60 (100) – 53 (88,3 ± 4,1*) 7 (11,7 ± 4,1*)
I 60 34 (56,7 ± 6,4) 26 (43,3 ± 6,4) 29 (48,3 ± 7,7*) 31 (51,6 ± 7,7*)
Примечание: * – р < 0,05 при сравнении IIБ и I РХТ.
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МБТ через 3 мес. химиотерапии. Как следует из табл.
5, через 3 мес. химиотерапии у больных основной
группы, лечившихся IIБ РХТ, прекращение бактерио

выделения при сохраненной чувствительности МБТ,
моно
 и полирезистентности было констатировано
в 100 % случаев. В то же время показателен тот факт,
что применение IIБ РХТ позволило добиться прекра

щения бактериовыделения у 22 из 35 больных (62,9 %)
с первичной МЛУ МБТ. За это время у больных груп

пы сравнения, лечившихся I РХТ, прекращения бак

териовыделения в 100 % случаев удалось добиться
только при сохраненной чувствительности МБТ. При
монорезистентности этот показатель составил 62,2 %,
при полирезистентности – 17,4 %, а при МЛУ ни у од

ного больного прекращения бактериовыделения не
удалось добиться.
Следовательно, применение IIБ РХТ у 120 впер

вые выявленных больных деструктивным туберкуле

зом легких в ПТД и ПТС ФСИН (при уровне пер

вичной лекарственной устойчивости МБТ 55,8 ±
4,5 %, монорезистентности 8,3 ± 2,5 %, полирезис

тентности 18,3 ± 3,5 % и МЛУ 29,2 ± 4,1 %) позволя

ет существенно повысить эффективность лечения по
показателю прекращения бактериовыделения, пол

ностью преодолеть моно
 и полирезистентность,
а у почти 1/3 пациентов – МЛУ.
Использование I РХТ у 120 больных при анало

гичном уровне первичной лекарственной устойчи

вости МБТ (56,7 ± 4,5 %), монорезистентности
(10,8 ± 2,8 %), полирезистентности (19,2 ± 3,5 %)
и МЛУ (26,7 ± 4,0 %) является эффективным только
у больных с сохраненной чувствительностью МБТ.
При монорезистентности он был эффективен у 2/3
пациентов, при полирезистентности – только у 1/3,
а при МЛУ I РХТ оказался абсолютно неэффективен.
В то же время из 55 больных с продолжающимся
бактериовыделением, лечившихся 3 мес. I РХТ, у 51
пациента (92,7 ± 3,5 %) установлено нарастание ле

карственной устойчивости МБТ к большему числу
препаратов, в т. ч. резервных, что еще в 2000 г. было
описано В.Ю.Мишиным и В.И.Чукановым [45] как
индукция вторичной лекарственной устойчивости
МБТ при лечении впервые выявленных больных ту

беркулезом легких I РХТ.
Так, у 4 больных первичная монорезистентность
трансформировалась в полирезистентность – у 2 па

циентов и в МЛУ – у 2. У 19 больных первичная по

лирезистентность перешла в МЛУ (к большему чис

лу основных препаратов – у 7 и к сочетанию основ

ных и резервных препаратов – у 12 пациентов). У 32
больных с первичной МЛУ только к основным пре

паратам сформировалась МЛУ к сочетанию основ

ных и резервных, в т. ч. канамицину, протионамиду,
циклосерину или парааминосалициловой кислоте
(ПАСК), даже к тем лекарствам, которые они не по

лучали.
Из представленных данных следует, что у 51 из
120 больных (42,5 ± 4,5 %), лечившихся I РХТ, уста

новлено формирование вторичной лекарственной
устойчивости МБТ, при этом у 7 пациентов впервые
появилась МЛУ к основным противотуберкулезным
препаратам, а у 44 – к сочетанию основных и резерв

ных. У больных, лечившихся IIБ РХТ, подобный фе

номен установлен не был.
Следовательно, I РХ в лечении впервые выявлен

ных больных деструктивным туберкулезом легких
с высоким уровнем первичной МЛУ МБТ ведет к ин

дукции и формированию МЛУ к основным и резерв

ным препаратам, что является одним из главных
факторов увеличения данного контингента паци

ентов в ПТД и противотуберкулезных учреждениях
ФСИН.
В табл. 6 представлена частота закрытия каверн
в легких через 3 мес. химиотерапии у больных в наб

людаемых группах.
Как видно из табл. 6 через 3 мес. лечения закры

тие каверн в легких в основной группе, лечившихся
IIБ РХТ, как у больных ПТД (73,3 %), так и у пациен

тов в ПТС ФСИН, было практически одинаковым,
не смотря на более тяжелое течение туберкулеза лег

ких в ПТС ФСИН (р > 0,05). У пациентов группы
сравнения, лечившихся I РХТ, это показатель в ПТД
составил 46,7 %, в ПТС ФСИН – 36,7 %, что соотве

тственно в 1,6 и 1,9 раза меньше (р < 0,05). Следует
отметить, что показатель закрытия каверн в легких
(46,7 %) у больных, лечившихся I РХТ в ПТС
ФСИН, был на 10 % ниже, чем у пациентов ПТД
(36,7 %; р > 0,05). Это можно объяснить более тяже

лым течение заболевания в ПТС ФСИН и меньшей
эффективностью I РХТ не только по показателю
закрытия каверн, но и показателю прекращения
бактериовыделения.
Побочные реакции в основной группе, лечив

шихся IIБ РХТ, были выявлены у 23 из 120 больных
(19,2 ± 3,6 %), а в группе сравнения, лечившихся
Таблица 5
Частота прекращения бактериовыделения, 
в зависимости от первичной лекарственной 
чувствительности МБТ, через 3 мес. химиотерапии
РХТ Характер пер Абс. МБТ–, n (%) МБТ+, n (%)
вичной ЛЧ МБТ
IIБ ЛЧ 53 53 (100) –
МР 10 10 (100) –
ПР 22 22 (100) –
МЛУ 35 22 (62,9 ± 8,1) 13 (37,1 ± 8,1)
I ЛЧ 52 52 (100) –
МР 13 9 (69,2 ± 12,8) 4 (30,8 ± 12,8)
ПР 23 4 (17,4 ± 7,9) 19 (82,6 ± 7,4)
МЛУ 32 – 32 (100)
Таблица 6
Частота закрытия каверн в легких 
через 3 мес. химиотерапии
Лечебное РХТ Абс. Закрытие каверн в легких, n (%)
учреждение каверна каверна+
ПТД IIБ 60 44 (73,3 ± 5,7*) 16 (26,7 ± 5,7*)
I 60 28 (46,7 ± 6,3*) 32 (53,3 ± 6,4*)
ПТС ФСИН IIБ 60 42 (70,0 ± 5,9*) 18 (30,0 ± 5,9*)
I 60 22 (36,7 ± 6,2*) 38 (63,3 ± 6,2*)
Примечание: * – р < 0,05 при сравнении IIБ и I РХТ.
I РХТ, у 24 из 120 пациентов (20 %; р > 0,05). В груп

пе больных, лечившихся IIБ РХТ, у 22 пациентов
было транзиторное повышение аминотрансфераз
и у 1 – фотодерматоз, а в группе, лечившихся I РХТ,
у 20 – транзиторное повышение аминотрансфераз,
у 4 – кожные аллергические реакции. Применение
гепатопротекторов и десенсибилизирующих ле

карств позволило у всех больных купировать побоч

ные реакции без отмены назначенной комбинации
препаратов.
После 3 мес. лечения и получения данных о ле

карственной чувствительности МБТ по непрямому
микробиологическому методу абсолютных концент

раций проводилась коррекция химиотерапии. Боль

ные, у которых удалось добиться прекращения бак

териовыделения, вступали в фазу продолжения
лечения в соответствии с Приказом МЗ РФ № 109 от
21.03.03 [3]. У 13 из 120 больных (10,8 ± 2,8 %) основ

ной группы, лечившихся IIБ РХТ, и у 55 из 120 паци

ентов (45,8 ± 4,5 %) группы сравнения, лечившихся
I РХТ, проводилась коррекция химиотерапии, при
этом отменялись основные препараты, к которым
была выявлена устойчивость МБТ, и назначались ре

зервные, к которым чувствительность сохранялась.
Следует подчеркнуть, что 45,8 % больных со
впервые выявленным деструктивным туберкулезом
легких после окончания интенсивной фазы лечения
I РХТ нуждались в лечении комбинацией дорогосто

ящих резервных препаратов, в то время как только
10,8 % пациентов, лечившихся IIБ РХТ, нуждались
в них, что в 4,2 раза меньше (р < 0,001).
Через 12 мес., при окончании курса лечения,
у 94,2 ± 2,1 % (у 113 из 120) больных основной груп

пы было достигнуто абациллирование, что всего на
5 % больше числа пациентов с прекратившемся бак

териовыделением через 3 мес. интенсивной фазы IIБ
РХТ (94,2 ± 2,1 %). Аналогичная ситуация была
и в группе сравнения, где абациллирование про

изошло у 65,0 ± 4,3 % (у 78 из 120) больных, прирост
составил 11 % по сравнению с количеством пациен

тов с прекратившимся бактериовыделением через
3 мес. (54,2 ± 4,5 %).
Следовательно, результативность интенсивной
фазы химиотерапии у впервые выявленных больных
деструктивным туберкулезом легких определяет эф

фективность всего основного курса лечения. В этих
условиях только при IIБ РХТ можно добиться высо

ких результатов клинического излечения и с мень

шими экономическими затратами.
В табл. 7 представлены данные о клиническом из

лечении через 12 мес. и частоте развития ранних ре

цидивов через 2–3 года диспансерного наблюдения.
Клиническое излечение (нормализация клиничес

ких показателей, прекращение бактериовыделения
по микроскопии и посеву мокроты на питательные
среды, значительное рассасывание инфильтратив

ных изменений и закрытие каверн в легких) через
12 мес. основного курса лечения в основной группе,
получавшей в интенсивной фазе IIБ РХТ, было уста

новлено у 94,2 % больных. В то же время в группе
сравнения, получавшей в интенсивной фазе I РХТ,
клиническое излечение было достигнуто только
у 65 % пациентов, что на 29,2 % ниже (р < 0,05).
Необходимо отметить, что в группе сравнения
через 12 мес. лечения в 35 % случаев не удалось до

биться клинического излечения. Процесс в легких
неуклонно прогрессировал, сформировался фиброз

но
кавернозный туберкулез легких с постоянным
выделением МБТ с МЛУ к сочетанию основных
и резервных препаратов, что требовало применения
не только дорогостоящих резервных препаратов, но
и дорогостоящих высокотехнологичных оператив

ных вмешательств и длительного стационарного ле

чения.
Ранние рецидивы через 2–3 года после клиничес

кого излечения были диагностированы у больных
основной группы, получавших в интенсивной фазе
IIБ РХТ, в 2,6 % случаев (у 3 из 113 пациентов), а у па

циентов группы сравнения, получавших в интенсив

ной фазе I РХТ, – в 20,5 % (у 16 из 78), что в 7,8 раза
выше (р < 0,001).
При оценке в целом состояния лиц в наблюдае

мых группах через 2–3 года диспансерного наблюде

ния было констатировано, что из 120 больных ос

новной группы, лечившихся в интенсивной фазе IIБ
РХТ, у 110 (91,7 ± 2,5 %) пациентов достигнуто стой

кое клиническое излечение, у 3 (2,5 ± 1,4 %) – был
ранний рецидив болезни и у 7 (5,8 ± 2,5 %) – сфор

мировался фиброзно
кавернозный туберкулез лег

ких, при этом 5 больных уже прооперированы с хо

рошим эффектом. В то время как из 120 больных
группы сравнения, получавших в интенсивной фазе
I РХТ, только у 62 (51,7 ± 4,5 %) пациентов установ

лено стойкое клиническое излечение, но у 16 (13,3 ±
3,7 %) – выявлен ранний рецидив и у 42 (35,0 ±
4,3 %) – развился хронический фиброзно
каверноз

ный туберкулез, при этом 9 пациентов умерли вслед

ствие осложненного и прогрессирующего течения
туберкулеза.
Следовательно, высокая стойкость клинического
излечения и низкая частота ранних рецидивов
у больных со впервые выявленным туберкулезом лег

ких значительно выше у больных, которые в интен

сивной фазе лечения получали IIБ РХТ, по сравнению
с пациентами, лечившимися I РХТ, который в со

временных эпидемиологических условиях является
малоэффективным, с высокой частотой возникнове

ния ранних рецидивов и высоким уровнем вторичной
МЛУ МБТ, что, в конечном итоге, ведет к форми

рованию неблагоприятной эпидемиологической
ситуации по туберкулезу в РФ.
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Таблица 7
Клиническое излечение через 12 мес. лечения 
и частота ранних рецидивов болезни 
через 2–3 года диспансерного наблюдения
РХТ интен Абс. Клиническое излечение Ранние рецидивы 
сивной фазы через 12 мес. через 2–3 года
IIБ 120 113 (94,2 ± 2,1*) 3 (2,6 ± 1,5*)
I 120 78 (65,0 ± 4,3*) 16 (20,5 ± 4,4*)
Примечание: * – р < 0,05 при сравнении IIБ и I РХТ.
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Таким образом, результаты рандомизированного
контролируемого клинического исследования дока

зали, что IIБ РХТ, как в гражданских, так и пенитен

циарных противотуберкулезных учреждениях, явля

ется экономически обоснованной инновационной
технологией лечения впервые выявленных больных
деструктивным туберкулезом легких, имеющей вы

сокую АI
категорию по критериям доказательной
медицины. И это в условиях неуклонно растущего
уровня первичной лекарственной устойчивости МБТ,
в т. ч. МЛУ, которая в настоящем исследовании со

ставляла 22,5–33,3 %. При этом комбинация изони

азида, рифампицина, пиразинамида, этамбутола,
фторхинолона, канамицина или амикацина облада

ет выраженным бактерицидным действием, в т. ч. на
штаммы МБТ с МЛУ, что позволяет добиться стой

кого клинического излечения практически у всех
больных с моно
 и полирезистентностю, а также бо

лее чем у половины с МЛУ.
В то же время I РХТ, состоящий из комбинации
изониазида, рифампицина, пиразинамида, этамбуто

ла или стрептомицина, в условиях высокого уровня
первичной лекарственной устойчивости МБТ, в т. ч.
МЛУ (22,5–33,3 %), является не только малоэффек

тивным, но и вызывающим при лечении формиро

вание вторичной МЛУ МБТ к сочетанию основных
и резервных препаратов. При этом более чем у 1/3
пациентов болезнь не излечивается, и у них форми

руется фиброзно
кавернозный туберкулез легких
с постоянным выделением МЛУ МБТ, что требует
существенных экономических затрат на длительный
курс химиотерапии резервными препаратами и до

рогостоящие оперативные вмешательства. При этом
более чем в 14 % случаев развиваются рецидивы
заболевания. Именно данный контингент является
основным источником туберкулезной инфекции
и способствует заражению здорового населения и кон

тингента пенитенциарных учреждений ФСИН, что
будет вести к нарастанию первичной лекарственной
устойчивости МБТ, в т. ч. МЛУ, снижению эффек

тивности лечения и серьезному ухудшению эпиде

миологической ситуации в РФ.
Заключение
1. У впервые выявленных больных деструктивным
туберкулезом легких в гражданских и пенитенци

арных противотуберкулезных учреждениях при
уровне МЛУ 22,5–33,3 % применение в интен

сивной фазе лечения IIБ РХТ позволяет добиться
прекращения бактериовыделения по микроско

пии мокроты в 100 % случаев и по посеву –
в 89,2 %, при этом закрытие каверн в легких со

ставляет 71,7 %.
2. У впервые выявленных больных деструктивным
туберкулезом легких в гражданских и пенитенци

арных противотуберкулезных учреждениях при
уровне МЛУ 22,5–33,3 % применение в интен

сивной фазе лечения I РХТ позволяет добиться
прекращения бактериовыделения по микроско

пии мокроты в 54,2 % случаев и по посеву –
в 45,8 %, при этом закрытие каверн в легких со

ставляет 45,8 %.
3. У впервые выявленных больных деструктивным
туберкулезом легких в гражданских и пенитенци

арных противотуберкулезных учреждениях при
уровне МЛУ 22,5–33,3 % клиническое излечение
при использовании в интенсивной фазе лечения
IIБ режима химиотерапии установлено в 94,2 %
случаев, а ранние рецидивы диагностированы
только у 2,6 % пациентов. В то время как при
использовании I РХТ клиническое излечение до

стигнуто у 65 % пациентов, при этом у 55 % боль

ных констатировано формирование фиброзно

кавернозного туберкулеза с выделением МЛУ
МБТ к сочетанию основных и резервных препа

ратов, а ранние рецидивы выявлены у 20,5 % па

циентов.
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